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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I) in which R 1 , R 2 , R 3 and R 4 have the meanings given in the claims. Said compounds 
are valuable active ingredients for the treatment and prophylaxis of diseases, for example cardiovascular diseases such as hypertension, 
angina pectoris, heart failure, thrombosis and atherosclerosis. The compounds of formula (I) are able to modulate the body's production of 
cyclic guanosine monophosphate (cGMP) and are generally suitable for the treatment and prophylaxis of disorders associated with impaired 
cGMP balance. The invention further relates to methods for producing compounds of formula (I), their use in the treatment and prophylaxis 
of the above diseases and in the preparation of medicaments for such diseases, and to pharmaceutical preparations containing the compounds 
of formula (I). 



(57) Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), in der R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in den Ansprilchen angegebenen 
Bedeutungen haben, die wertvolle Arzneimittelwirkstoffe fUr die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum Beispiel von 
Herc-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Atherosklerose. Die Verbindungen 
der Formel (I) haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und 
eignen sich generell zur Therapie und Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestorten cGMP-Haushalt verbunden sind. Die 
Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), ihre Verwendung zur Therapie und Prophylaxe 
der bezeichneten Krankheitszustflnde und zur Herstellung von Arzneimitteln dflfur, sowie pharmazeutische PrSparate, die Verbindungen der 
Formel (I) enthalten. __ __ 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT- Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanicn 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Fmnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Auslralien 


GA 


Gabim 


LV 


Lettland 


SZ 


S was i land 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kfinigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Ttlrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolet 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanten 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vcreinigie Staaten vo 


CA 


Kanada 


IT 


Italicn 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republlk 


JP 


Japan 


NE 


Niger ■ 


HZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Ntederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisisian 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d 'I voire 


KP 


Demokralische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum&nien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russlsche Poderatlon 






DE 


Deuischtand 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Dancmark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 00/09496 



PCT/EP99/05636 



Substituierte 4-Amino-2-aryl-pyrimidine, ihre Herstellung, ihre Verwendung und sie 
enthaltende pharmazeutische Praparate 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 



10 in der R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die unten angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle 
Arzneimittelwirkstoffe fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum 
Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris, 
Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Atherosklerose. Die Verbindungen der Formel I 
haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem 

15 Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und 
Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestdrten cGMP-Haushalt 
verbunden sind. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung zur Therapie und Prophylaxe der 
bezeichneten Krankheitszustande und zur Herstellung von Arzneimitteln dafur, 

20 sowie pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

cGMP ist ein wichtiger intrazeltularer Botenstoff, der uber die Modulation cGMP- 
abhangiger Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und lonenkanale eine Reihe von 
pharmakologischen Effekten auslost. Beispiele sind die Glattmuskelrelaxation, die 
25 Inhibition der Thrombozytenaktivierung und die Hemmung der 

Glattmuskelzellproliferation und Leukozytenadhasion. cGMP wird durch partikulare 
und losliche Guanylatcyclasen als Antwort auf eine Reihe extrazellularer und 
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intrazelluiarer Stimuli produziert. Im Falle der partikuiaren Guanylatcyclasen erfolgt 
die Stimulation im wesentlichen durch peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen 
natriuretischen Peptid oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. Die loslichen 
Guanylatcyclasen (sGC), bei denen es sich um cytosolische, heterodimere 
5 Hamproteine handelt, werden dagegen im wesentlichen durch eine Familie 

niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes Stimulans 
ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe verwandte Spezies. Die Bedeutung 
anderer Faktoren wie Kohlenmonoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend 
ungeklart. Als Aktivierungsmechanismus der Aktivierung durch NO wird die 
10 Anbindung von NO an das Ham unter Ausbildung eines pentakoordihierten Ham- 
Nitrosyl-Komplexes diskutiert. Die damit verbundene Freisetzung des im Basal- 
Zustand an das Eisen gebundenen Histidins uberfuhrt das Enzym in die aktivierte 
Konformation. 

15 Aktive losliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer 0- 
Untereinheit zusammea Von den Untereinheiten wurden mehrere Subtypen 
beschrieben, die sich untereinander bezuglich Sequenz, gewebespezifischer 
Verteilung und Expression in verschiedenen Entwicklungsstadien unterscheiden. Die 
Subtypen ai und Pi werden hauptsSchlich in Gehirn und Lunge exprimiert, wahrend 

20 p 2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In humanem fotalen Gehirn konnte 
der Subtyp a 2 nachgewiesen werden. Die als a 3 und p 3 bezeichneten Untereinheiten 
. wurden aus menschlichem Gehirn isoliert und sind homolog zu oti und Pt. Neuere 
Arbeiten weisen auf eine a 2r Untereinheit hin, die ein Insert in der katalytischen 
Domane enthalt. Alle Untereinheiten zeigen grolie Homologien im Bereich der 

25 katalytischen Domane. Die Enzyme enthalten vermutlich ein Ham pro Heterodimer, 
das uber pn-Cys-78 und/oder p r His-105 gebunden ist und Teil des regulatorischen 
Zentrums ist. 

Unter pathologischen Bedingungen kann die Bildung Guanylatcyclase-aktivierender 
30 Faktoren vermindert sein oder es kann durch das vermehrte Auftreten freier 
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Radikaie ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resultierende 
verminderte Aktivierung der sGC fuhrt uber die AbschwSchung der jeweiligen cGMP- 
vermittelten Zellantwort beispielsweise zum Anstieg des Blutdrucks, zur 
Piattchenaktivierung Oder zu vermehrter Zellproliferation und Zelladhasion. Als 
Folge kommt es zur Ausbildung von endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, 
Bluthochdruck, stabiieroder instabiler Angina pectoris, Thrombosen, Myocardinfarkt, 
Schlaganfailen oder erektiler Dysfunktion. Die pharmakologische Stimulation der 
sGC bietet eine Mogiichkeit zur Normalisierung der cGMP-Produktion und erlaubt 
damit die Behandlung bzw. Prevention derartiger Krankheiten. 

Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden bisher fast ausschlieftlich 
Verbindungen verwendet, deren Wirkung auf einer intermediaren NO-Freisetzung 
beruht, beispielsweise organische Nitrate. Der Nachteil dieser Behandlungsweise 
liegt in der Toleranzentwicklung und Wirkungsabschwachung und der deshalb 
erforderlich werdenden haheren Dosierung 

Verschiedene nicht uber eine NO-Freisetzung wirkende sGC-Stimulatoren wurden 
von Vesely in einer grofieren Zahl von Arbeiten beschrieben. Die Verbindungen, bei 
denen es sich zumeist urn Hormone, Pflanzenhormone, Vitamine oder zum Beispiel 
Naturstoffe wie Echsengifte handelt, zeigen jedoch durchweg nur schwache Effekte 
auf die cGMP-Bildung in Zellysaten (D. L Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; 
D. L Vesely, Biochem. Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Eine Stimulation 
Ham-freier Guanylatcyclase durch Protoporphyrin IX wurde durch Ignarro et al. (Adv. 
Pharmacol. 26 (1994) 35) nachgewiesen. Pettibone et al. (Eur. J. Pharmacol. 116 
(1985) 307) beschrieben fur Diphenyliodoniumhexafluorophoshat eine 
blutdrucksenkende Wirkung und fuhrten diese auf eine Stimulation der sGC zurtick. 
Isoliquiritiginin, das an isolierten Rattenaorten eine relaxierende Wirkung zeigt, 
aktiviert laut Yu et al. (Brit. J. Pharmacol. 114 (1995) 1587) ebenfalls die sGC. Ko et 
al. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et al. (Biochem. J. 306 (1995) 787) und Wu et al. 
(Brit. J. Pharmacol. 116 (1995) 1973) wiesen eine sGC-stimulierende Aktivitat von 1- 
Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol nach und demonstrierten eine 
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antiproliferative und thrombozytenhemmende Wirkung. Substituierte Pyrazole und 
kondensierte Pyrazole, die eine sGC-stimulierende Wirkung haben, werden in der 
EP-A-908456 und der DE-A-1 9744027 beschrieben, substituierte Chinazoline mit 
einer derartigen Wirkung in der DE-A-1 9756388. 

5 

Verschiedene 4-Amino-2-aryl-pyrimidine sind bereits bekannt. So werden in der EP- 
A-55693 Pyrimidine beschrieben, die in der 2-Position durch eine Phenylgruppe 
substituiert sind und die sich als Gegenmittel zum Schutz von Kulturpflanzen vor der 
phytotoxischen Wirkung von Herbiziden eignen. In der EP-A-1 36976 werden 2- 
1 0 Phenylpyrimidine beschrieben, die Regulatoren des Pflanzenwuchses sind. Fur 
bestimmte 2-Phenylpyrimidine, die in der 4-Position unter anderem eine 
Aminogruppe als Substituenten tragen konnen, wird in der EP-A-555478 
beschrieben, daft sie das Lemvermogen und die Gedachtnisleistung verbessern. 

1 5 Uberraschend wurde nun gefunden, daft die erfindungsgemalien Pyrimidine der 
Formel I eine starke Guanylatcyclase-Aktivierung bewirken, aufgrund derer sie zur 
Therapie und Prophylaxe von Krankheiten geeignet sind, die mit einem niedrigen 
cGMP-Spiegel verbunden sind. 

20 Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel I, 




in der 

25 R 1 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (d-C 4 )-Alkoxy, (C 1 -C 4 )-Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N 
und Aryl substituiert sein kann, (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder mehrere 
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gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und 
Amino substituiert sein kann, oder den Rest eines 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen 
gesattigten heterocyclischen Ringes, der ein oder zwei gieiche oder verschiedene 
Hetero-Ringglieder aus der Reihe 0, NR 7 und S(0) m enthalt und der durch einen 
5 oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (d-C 4 )-Alkyl 
und Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- substituiert sein kann, steht; 
und 

R 2 fur Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- 

10 Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N und Aryl substituiert sein kann, (C 3 -C9)-Cycloalkyl, das durch 
einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy und Amino substituiert sein kann, oder den Rest eines 5-gliedrigen 
bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ringes, der ein oder zwei gieiche oder 
verschiedene Hetero-Ringglieder aus der Reihe O, NR 7 und S(0) m enthalt und der 

15 durch einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(d-C4)-Alkyl und AryHd-OO-alkyl- substituiert sein kann, steht; 
oder 

R 1 R 2 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom gebundenen Rest eines 5-gliedrigen bis 
7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ringes steht, der neben dem die Reste R 1 
20 und R 2 tragenden Stickstoffatom ein weiteres Hetero-Ringglied aus der Reihe O, 
NR 7 und S(0) m enthalten kann und der durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl } Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
R 8 R 9 N, Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl und R 8 R 9 N-CO- substituiert sein 
kann; 

25 

R 3 fur Aryl steht; 

R 4 fur (C 2 -C 5 )-Alkyl, Trifluormethyl oder Aryl steht; 
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R 5 und R 6 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und (Ci- 
C 4 )-Alkyl stehen oder die Gruppe R 5 R e N fur einen uber ein Ringstickstoffatom 
gebundenen Rest eines 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Ringes steht, der neben dem die Reste R s und R 6 tragenden 
5 Stickstoffatom als weiteres Hetero-Ringglied noch ein Sauerstoffatom, eine Gruppe 
S(0) m oder ein Stickstoffatom enthalten kann und der an Ringkohlenstoffatomen 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy und Amino tragen kann und an einem Ringstickstoffatom einen Rest 
R 7 tragen kann; 

10 

R 7 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Aryl-(C,-C 4 )-alkyl-, Hydroxy-(C,-C 4 )-alkyl-, 
Hydroxycarbonyl-(C,-C 4 )-alkyl- ((C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl)-(C 1 -C 4 )-alkyl-, 
R B R 9 N*CO-(Ci-C 4 )-alkyl-, R 10 -SO 2 - oder Aryl steht, wobei R 7 dann, wenn diese 
Gruppe an einem fur R 1 R 2 N stehenden Piperazinorest steht, nicht fur 
1 5 carbocyclisches Aryl oder carbocyclisches Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- stehen kann; 

R 8 und R 9 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und (Ci- 
C 4 )-Alkyl stehen; 

20 R 10 fur (C 1 -C 4 )-Alkyl, Aryl oder R 8 R 9 N steht; 

Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Qi-C 4 )-Alkyl, 
Phenyl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(d-C 4 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 2 )- 
25 Alkylendioxy, NH 2 , -NH-(Ci-C 4 )-Alkyl, -NKd-C^-Alkyl),, -NH-CHO, -NH-CO-(Ci-C 4 )- 
Alkyl, -CN, -CO-NH 2l -CO-NH-(Ci-C 4 )-Alkyl, -CO-N((C 1 -C 4 )-Alkyl) 2 , -CO-OH, 
-CO-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -CHO und -CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituiert sein konnen; 



Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
30 aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
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aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere gleiche Oder 
verschiedene Ringheteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

mfurO, 1 oder 2 steht; 

5 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze, 

wobei Verbindungen der Formel I ausgeschlossen sind, in denen gleichzeitig R 4 fur 
10 tert-Butyl oder Trifluormethyl steht, R 3 fur Phenyl steht, das durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, OH, -O-R 11 und 
CF 3 substituiert sein kann, R 1 R 2 N fur R 11 -NH-, (R 11 ) 2 N- oder R 12 R 13 N-(CH 2 ) P -NH- 
steht, p fur 2 oder 3 steht, R 11 fur gesattigtes unsubstituiertes (d-C 4 )-Alkyl steht und 
R 12 und R 13 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und R 11 
1 5 stehen oder die Gruppe R 12 R 13 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom gebundenen 
Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen gesSttigten heterocyclischen Ringes steht, 
der neben dem die Reste R 12 und R 13 tragenden Stickstoffatom ais weiteres Hetero- 
Ringglied noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein Stickstoffatom 
enthalten kann und der durch einen Arylrest oder durch einen Aryl-(Ci-C 4 )-alkylrest 
20 substituiert sein kann, wobei die Arylgruppe durch einen oder zwei gleiche oder 

verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, OH, -O-R 11 und CF 3 substituiert 
sein kann. 



Konnen Gruppen oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I 
25 vorkommen, so konnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen 
Bedeutungen haben und konnen jeweils gleich oder verschieden sein. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in 
anderen Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen, 
30 Alkoxycarbonylgruppen oder in Aminogruppen, oder wenn sie substituiert sind. 
Beispiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
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Octyl, die n-Isomeren dieser Reste, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, Neopentyl, 3,3-Dimethylbutyl. Unter dem Begriff Alkyl sind hier neben 
gesattigten Alkylresten ausdrucklich auch ungesattigte Alkylreste zu verstehen, also 
Alkylreste, die eine oder mehrere Doppelbindungen und/oder eine oder mehrere 
5 Dreifachbindungen enthalten, zum Beispiel Alkenylreste und Alkinylreste. 

Naturgemafl muG ein ungesSttigter Alkylrest mindestens zwei Kohlenstoffatome 
enthalten, eine (Ci-C 8 )-Alkylgruppe zum Beispiel umfalit also gesattigte (C r C B )- 
Alkylreste und ungesattigte (C 2 -C 8 )-Alkylreste, ein (Ci-C 4 )-Alkylrest umfalit gesattigte 
(d-C 4 )-Alkylreste und ungesattigte (C 2 -C 4 )-Alkylreste. Beispiele fur ungesattigte 

1 0 Alkylreste sind der Vinylrest, der 2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest, der 2- 
Methyi-2-propenylrest, der Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propargylrest) oder der 3- 
Butinylrest. Sind Alkylreste durch einen oder mehrere Substituenten substituiert, so 
sind sie bevorzugt durch einen, zwei oder drei, insbesondere durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert. Substituenten kflnnen sich an 

1 5 beliebigen Kohlenstoffatomen des Alkylrestes befinden. 

Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, Cyclooctyl oder Cyclononyl, die aile auch wie angegeben substituiert 
sein konnen, zum Beispiel durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene (d- 

20 C 4 )-Alkylreste, insbesondere durch Methyl, und/oder durch Hydroxy. Sind 

Cycloalkylreste durch einen oder mehrere Substituenten substituiert, so sind sie 
bevorzugt durch einen, zwei, drei oder vier, insbesondere durch einen oder zwei, 
gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert. Beispiele fur solche 
substituierten Cycloalkylreste sind 4-Methylcyclohexyl, 4-tert-Butylcyclohexyl, 4- 

25 Hydroxycyclohexyl, 4-Aminocyclohexyl oder 2,3-Dimethylcyclopentyl. Substituenten 
konnen sich an beliebigen Kohlenstoffatomen des Cycloalkylrestes befinden. 

Carbocyclische Arylreste wie Phenylreste und Naphthylreste und Heteroaryl reste, 
konnen, soweit nicht anders angegeben, unsubstituiert sein oder einen oder 
30 mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene 

Substituenten tragen, die sich in beliebigen Positionen befinden konnen. Soweit 
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nicht anders angegeben, konnen in diesen Resten als Substituenten zum Beispiel 
die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten auftreten. Sind in 
Verbindungen der Formel I Nitrogruppen als Substituenten vorhanden, so kfinnen 
insgesamt nur bis zu zwei Nitrogruppen im MolekOI vorhanden sein. Tragt ein 

5 Arylrest wie zum Beispiel ein Phenylrest wiederum einen Phenylrest als 

Substituenten, so kann in ietzterem der Benzolring auch wiederum unsubstituiert 
sein oder durch einen Oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche 
oder verschiedene Reste substituiert sein, zum Beispiel durch Reste aus der Reihe 
(Ci-C 4 )-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Cyan, 

10 Hydroxycarbonyl, ((Ci-C 4 )-Alkoxy)carbonyl, Aminocarbonyl, Nitro, Amino, (Ci-C 4 )- 
Alkylamino, Di-((d-C 4 )-alkyl)amino und ((d-C 4 )-Alkyl)carbonylamino. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 
3-Position oder der 4-Position befinden, in disubstituierten Phenylresten konnen sich 

15 die Substituenten in 2,3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4- 

Position oder 3,5-Position befinden. In trisubstituierten Phenylresten konnen sich die 
Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-Position, 2,3,6-Position, 2,4,5-Position, 2,4,6- 
Position oder 3,4,5-Position befinden. Naphthyl kann 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl 
sein. In monosubstituierten 1 -Naphthylresten kann sich der Substituent in der 2- 

20 Position, der 3-Position, der 4-Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position 
oder der 8-Position befinden, in monosubstituierten 2-Naphthylresten in der 1- 
Position, der 3-Position, der 4-Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position 
oder der 8-Position. Auch in mehrfach substituierten Naphthylresten, zum Beispiel 
zweifach oderdreifach substituierten Naphthylresten, konnen sich die Substituenten 

25 in alien mdglichen Positionen befinden. 

Soweit nicht anders angegeben, leiten sich Heteroarylreste, Reste von gesattigten 
heterocyclischen Ringen und Reste von Ringen, die von zwei an ein Stickstoffatom 
gebundenen Gruppen zusammen mit diesem Stickstoffatom gebildet werden, 
30 bevorzugt von Heterocyclen ab, die ein, zwei, drei oder vier gleiche oder 

verschiedene Ringheteroatome enthalten, besonders bevorzugt von Heterocyclen, 
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die ein Oder zwei Oder drei, insbesondere ein Oder zwei, gleiche Oder verschiedene 
Ringheteroatome enthalten. Soweit nicht anders angegeben, kfinnen die 
Heterocyclen monocyclisch Oder polycyclisch sein, zum Beispiel monocyclisch, 
bicyclisch Oder tricyclisch. Bevorzugt sind sie monocyclisch oder bicyclisch, 
5 insbesondere monocyclisch. Die einzelnen Ringe enthalten bevorzugt 5, 6 oder 7 
Ringglieder. Beispiele fur monocyclische und bicyclische heterocyclische Systeme, 
von denen sich in den Verbindungen der Formel I vorkommende Reste ableiten 
konnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Triazol, 1 ,2,4-Triazol, 

1 .3- Dioxol, 1 ,3-Oxazol, 1 ,2-Oxazol, 1 ,3-Thiazol, 1 ,2-Thiazol, Tetrazol, Pyridin, 

10 Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyran, Thiopyran, 1,4-Dioxin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 

1.4- Oxazin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, 1,2,3-Triazin, 1 ,2,4-Triazin, 1,3,5- 
Triazin, 1 ,2,4,5-Tetrazin, Azepin, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1 ,4-Diazepin, 1,3- 
Oxazepin, 1,3-Thiazepin, Indol, Benzothiophen, Benzofuran, Benzothiazol, 
Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin, Cinnolin, Chinazolin, Chinoxalin, Phthalazin, 

15 Thienothiophene, 1,8-Naphthyridin und andere Naphthyridine, Pteridin, oder 
Phenothiazin, alle jeweils in gesattigter Form (Perhydro-Form) oder in teilweise 
ungesSttigter Form (zum Beispiel Dihydro-Form und Tetrahydro-Form) oder in 
maximal ungesattigter Form, soweit die betreffenden Formen bekannt und stabil 
sind. Zu den in Betracht kommenden Heterocyclen gehoren somit beispielsweise 

20 auch die gesattigten Heterocyclen Pyrrolidin, Piperidin, Perhydroazepin 

(Hexamethylenimin), Piperazin, Morpholin, 1 ,3-Thiazol idin und Thiomorpholin. Der 
Sattigungsgrad von heterocyclischen Gruppen ist bei den einzelnen Definitionen 
angegeben. Ungesattigte Heterocyclen konnen zum Beispiel eine, zwei oder drei. 
Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. 5-Ringe und 6-Ringe in monocyclischen 

25 und polycyclischen Heterocyclen kdnnen insbesondere auch aromatisch sein. 

Heterocyclische Reste konnen uber jedes geeignete Ringkohlenstoffatom gebunden 
sein. Stickstoffheterocyclen, zum Beispiel Pyrrol, Imidazol, Pyrrolidin, Piperidin, 
Hexamethylenimin, 1,3-Thiazolidin, Morpholin, Thiomorpholin, Piperazin etc., 
30 konnen auch uber jedes geeignete Ringstickstoffatom gebunden sein, insbesondere, 
wenn der betreffende Stickstoffheterocyclus an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. 
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Beispielsweise kann ein Thienylrest als 2-Thienylrest Oder 3-Thienylrest vorliegen, 
ein Furanrest als 2-Furylrest Oder 3-Furylrest, ein Pyridylrest als 2-Pyridylrest, 3- 
Pyridylrest oder 4-Pyridylrest, ein Piperidinrest als 1-Piperidinylrest (= 
Piperidinorest), 2-Piperidinylrest, 3-Piperidinylrest Oder 4-Piperidinylrest, ein 
5 (Thio)Morpholinrest als 2-(Thio)Morpholinylrest, 3-(Thio)Morpholinylrest oder 4- 
(Thio)Morpholinylrest (= (Thio)Morpholinorest). Ein Rest, der sich vom 1 ,3-Thiazol 
ableitet, kann uber die 2-Position, die 3-Position, die 4-Position oder die 5-Position 
gebunden sein, ein Rest, der sich vom Imidazol ableitet, uber die 1 -Position, die 2- 
Position, die 4-Position oder die 5-Position. 

10 

Soweit nicht anders angegeben, kdnnen die heterocyclischen Gruppen 
unsubstituiert sein oder einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder 
vier, gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. Die Substituenten in 
Heterocyclen kdnnen sich in beliebigen Positionen befinden, beispielsweise in 

1 5 einem 2-Thienylrest oder 2-Furylrest in der 3-Position und/oder in der 4-Position 
und/oder in der 5-Position, in einem 3-Thienylrest oder 3-Furylrest in der 2-Position 
und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 2-Pyridylrest in der 3- 
Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6- 
Position, in einem 3-Pyridylrest in der 2-Position und/oder in der 4-Position und/oder 

20 in der 5-Position und/oder in der 6-Position, in einem 4-Pyridylrest in der 2-Position 
und/oder in der 3-Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6-Position. 
Soweit nicht anders angegeben, kdnnen als Substituenten zum Beispiel die in der 
Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten auftreten, im Falle von 
gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclen als weiterere Substituenten 

25 auch die Oxogruppe und die Thioxogruppe. Substituenten an einem Heterocyclus 
wie auch Substituenten an einem Carbocyclus konnen auch einen Ring bitden, es 
kdnnen also an ein Ringsystem weitere Ringe ankondensiert sein, so daft zum 
Beispiel cyclopenta-kondensierte, cyclohexa-kondensierte oder benzo-kondensierte 
Ringe vorliegen kdnnen. Soweit nicht anders angegeben, kommen als Substituenten 

30 an einem substituierbaren Stickstoffatom eines Heterocyclus zum Beispiel 
unsubstituierte und substituierte (Ci-C 4 )-Alkylreste, Arylreste, Acylreste wie 
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-CO-(d-C 4 )-Alkyl oder-CO-Aryl, oder Sulfonylreste wie -S0 2 -(Ci-C 4 )-Alkyl Oder 
-S0 2 -Aryl in Betracht. Geeignete Schwefelheterocyclen konnen auch als S-Oxide 
oder S.S-Dioxide vorliegen, das heifit, sie konnen an Stelle eines Schwefelatoms die 
Gruppe S(=0) oder die Gruppe S(=0) 2 enthalten. Geeignete Stickstoffheterocyclen 
5 konnen auch als N-Oxide oder als Quartarsalze mit einem von einer physiologisch 
vertraglichen Saure abgeleiteten Anion als Gegenion vorliegen. Pyridylreste konnen 
zum Beispiel als Pyridin-N-oxide vorliegen. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Fluor oder Chlor. 

10 

Die vorliegende Erfindung umfadt alle stereoisomeren Formen der Verbindungen 
der Formel I. In den Verbindungen der Formel I enthaltene Asymmetriezentren 
kfinnen alle unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration 
aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Enantiomeren und 

1 5 Diastereomeren, ebenso Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, 
zum Beispiel Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien 
Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als^ 
linksdrehende als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und 
in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen 

20 Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie, zum Beispiel an 
Doppelbindungen oder Cyclbalkylgruppeh, sind sowohl die cis-Form als auch die 
trans-Form und Gemische dieser Formen in alien Verhaltnissen Gegenstand der 
Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls 
durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch 

25 Chromatographie oder Kristallisation, durch Verwendung von stereochemisch 
einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der Synthese oder durch stereoselektive 
Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor einer Trennung von Stereoisomeren 
eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines Stereoisomerengemisches kann 
auf der Stufe der Verbindungen der Formel I erfolgen oder auf der Stufe eines 

30 Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. Bei Vorliegen von beweglichen 
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Wasserstoffatomen umfafit die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren Formen 
der Verbindungen der Formel I. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische 
5 Gruppen, so sind auch die entsprechenden physiologisch oder toxikologisch 
vertraglichen Salze Gegenstand der Erfindung, insbesondere die pharmazeutisch 
verwendbaren Salze, So konnen die Verbindungen der Formel I, die saure Gruppen 
enthalten, an diesen Gruppen beispielsweise als Alkalimetallsalze, 
Erdalkalimetallsalze oder als Ammoniumsalze vorliegen und erfindungsgemaft 

10 verwendet werden. Beispiele fur solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsalze, 

Calciumsalze, Magnesiumsalze oder Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. 
Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, das heilit 
protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in Form ihrer Saureadditionssalze mit 

1 5 physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren vorliegen und 
erfindungsgemad verwendet werden, zum Beispiel als Salze mit Chlorwasserstoff, 
Bromwasserstoff, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, 
Essigsaure, WeinsSure, Milchsaure, SalicylsSure, Benzoesaure, Ameisensaure, 

20 Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, 
Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Isonicotinsaure, Zitronensaure, 
Adipinsaure usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und 
basische Gruppen im Molekul, so gehoren neben den geschilderten Salzformen 

25 auch innere Salze oder Betaine (Zwitterionen) zu der Erfindung. Salze konnen aus 
den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 
erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder. 
anorganischen Saure oder Base in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder 
auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. Die 

30 vorliegende Erfindung umfaBt auch alle Salze der Verbindungen der Formel I, die 
sich wegen gehnger physiologischer Vertraglichkeit nicht direkt fur eine Verwendung 
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in Arzneimitteln eignen, aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fCir chemische 
Reaktionen oderfur die Herstellung physiologisch vertraglicher Saize in Betracht 
kommen. 

5 Die vorliegende Erfindung umfaSt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der 
Formel I, zum Beispiel Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der 
Verbindungen der Formel I wie zum Beispiel Ester und Amide, und Pro-Drugs und 
aktive Metabolite. 

1 0 Bevorzugt steht R 1 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )- 
Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N und Aryl substituiert sein kann, oderfur (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und Amino substituiert sein kann. Bevorzugt steht R 2 fur 

1 5 Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (d-C 4 )-Alkoxy, (d-C 4 )-Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N 
und Aryl substituiert sein kann, oder fur (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Hydroxy und Amino substituiert sein kann. Besonders bevorzugt ist es, wenn R 1 fur 

20 (Ci-C 8 )-Alkyl oder (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl steht und R 2 fur Wasserstoff steht oder wenn 
R 1 und R 2 fur gleiches oder verschiedenes (C,-C 8 )-Alkyl stehen, wobei alle Reste 
unsubstituiert oder wie angegeben substituiert sein kdnnen. Ganz besonders 
bevorzugt ist, wenn R 1 fur (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und Amino 

25 substituiert sein kann, steht, und R 2 fur Wasserstoff steht. Wenn R 1 fur (C 3 -C 9 )- 
Cycloalkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und Amino substituiert sein kann, oder fur den 
Rest eines 5-gliedrigen, 6-gliedrigen oder 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen 
Ringes, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene Hetero-Ringglieder aus der 

30 Reihe O, NR 7 und S(0) m enthalt und der durch einen oder mehrere gleiche oder 
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verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl und Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- 
substituiert sein kann, steht, dann steht R 2 bevorzugt fur Wasserstoff. Ein fiir R 1 oder 
R 2 stehender Alkylrest ist bevorzugt ein unsubstituierter oder substituierter (C r C 4 )- 
Alkylrest. Ein fiir R 1 oder R 2 stehender (C 3 -C 9 )-Cycloalkylrest ist bevorzugt ein 
5 unsubstituierter oder substituierter (C 3 -C 7 )-Cycloalkylrest. 

Neben den vorstehend genannten bevorzugten Bedeutungen von R 1 und R 2 ist es 
weiterhin bevorzugt, wenn die Gruppe R 1 R 2 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom 
gebundenen Rest eines 5-gliedrigen, 6-gliedrigen oder 7-gliedrigen gesattigten 

10 heterocyclischen Ringes steht, der neben dem die Reste R 1 und R 2 tragenden 
Stickstoffatom als weiteres Hetero-Ringglied noch ein Sauerstoffatom, eine Gruppe 
S(0) m oder ein einen Rest R 7 tragendes Stickstoffatom enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, R 8 R 9 N, Hydroxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl und 

1 5 R 8 R 9 N-CO- substituiert sein kann. Ein fur R 1 R 2 N stehender Rest eines 

heterocyclischen Ringes leitet sich bevorzugt von einem 5-gliedrigen oder 6- 
gliedrigen gesattigen heterocyclischen Ring ab, besonders bevorzugt vom Piperidin, 
Morphoiin, Thiomorpholin (und seinem S-Oxid und S,S-Dioxid) oder Piperazin, die 
alle wie angegeben substituiert sein konnen, ganz besonders bevorzugt vom 

20 unsubstituierten Piperidin, Morphoiin oder Thiomorpholin (und seinem S-Oxid und 
S,S-Dioxid) oder vom N-Methylpiperazin. 

Die fur R 3 stehende Arylgruppe steht bevorzugt fur unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, besonders bevorzugt fiir substituiertes Phenyl, ganz 

25 besonders bevorzugt fur Phenyl, das durch einen oder zwei der oben fur Aryl 

angegebenen Substituenten substituiert ist. Speziell bevorzugt steht R 3 fur Phenyl, 
das durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Halogen und (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, daruber hinaus bevorzugt fur Phenyl, das 
durch Chlor oder Methyl substituiert ist. Der Substituent in einer fur R 3 stehenden 

30 einfach substituierten Phenylgruppe steht bevorzugt in der para-Position. 
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R 4 steht bevorzugt fur (C 2 -C 5 )-Alkyl, Trifluormethyl Oder unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, besonders bevorzugt fOr geradkettiges oder verzweigtes (C 3 - 
C 4 )-Alkyl, zum Beispiel n-Propyl, Isopropyt, n-Butyl, Isobutyl oder tert-Butyl. 

5 Aryl steht bevorzugt fur Phenyl oder 5-gliedriges oder 6-gliedriges monocyclisches 
Heteroaryl mit einem oder zwei, insbesondere einem Heteroatom aus der Reihe N, 
0 und S, die wie angegeben substituiert sein konnen, besonders bevorzugt fur 
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Thienyl 
oder Fury I, ganz besonders bevorzugt fur unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl 
10 oder unsubstituiertes Pyridyl. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen einer oder mehrere der 
darin enthaltenen Reste bevorzugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen 
von bevorzugten Substituentendefinitionen Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
15 sind. Auch von alien bevorzugten Verbindungen der Formel i umfaBt die vorliegende 
Erfindung alle ihre stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der 
20 Verbindungen der Formel I, die im folgenden erlautert sind und nach denen die 

erfindungsgemalien Verbindungen erhaltlich sind. Die Herstellung der Verbindungen 
der Formel I kann erfolgen, indem zunachst in an sich bekannter Weise ein Amidin 
der Formel II mit einem in der 3-Position einen Rest R 4 tragenden 
3-Oxopropionsaureeester der Formel III zu einem 4-Hydroxypyrimidin der Formel IV 
25 umgesetzt wird. R in der Formel III steht zum Beispiel fur (Ci-C 4 )-Alkyl wie Methyl 
oder Ethyl. Das Hydroxypyrimidin der Formel IV wird anschliefcend aktiviert, zum 
Beispiel durch Uberfuhrung in ein 4-Halogenpyrimidin. Beispielsweise lalit sich die 
Verbindung der Formel IV durch Umsetzung mit einem Phosphorhalogenid wie 
Phosphoroxychlorid in das 4-Chlorpyrimidin der Formel V uberfuhren. Durch 
30 Umsetzung der Verbindung der Formel V (oder eines anderen reaktiven Derivats 
des Hydroxypyrimidins) mit dem gewunschten Amin der Formel VI wird dann unter 
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Austausch des Chlors gegen die Aminogruppe die erfindungsgemalJe Verbindung 
der Formel I erhalten. Geeignete Ldsungsmittel fur diese Austauschreaktion sind 
zum Beispiel Wasser, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N- 
5 Methylpyrrolidon (NMP), oder Kohlenwasserstoffe oder halogenierte 

Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol oder Dichlorbenzol. 




1 0 Die Umsetzungen zur Synthese der Verbindungen der Formel I konnen in einem 
weiten Temperaturbereich durchgefQhrt werden. Bevorzugt sind 
Reaktionstemperaturen von 20°C bis 150°C. Die Umsetzungen konnen durch Zusatz 
von geeigneten Basen wie zum Beispiel Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, Natriumalkoholaten, Triethylamin oder Pyridin beschleunigt werden, 

1 5 im ersten und im letzten Schritt zusatzlich auch durch einen Uberschuli an Amidin 
der Formel II bzw. Amin der Formel VI. An Stelle derfreien Amidine der Formel II 
konnen auch die entsprechenden Amidiniumsalze eingesetzt werden. In diesem 
Falle ist es besonders gunstig, den ersten Schritt unter Zusatz von Basen 
durchzufuhren. Die Zwischenstufen der Formel IV und V und die Endverbindungen 
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der Formel I konnen aus dem jeweiligen Reaktionsgemisch nach gangigen 
Verfahren wie Kristailisation, Sublimation, Chromatographie oder Destination 
abgetrennt und gewunschtenfalls gereinigt werden, je nach den Umstanden des 
Einzelfalles konnen die Zwischenstufen aber auch ohne Zwischenisolierung weiter 
5 umgesetzt werden. In den erhaltenen Verbindungen konnen zudem funktionelle 
Gruppen umgewandelt werden. Beispielsweise konnen Thioethergruppierungen 
durch Oxidation mit einer Peroxyverbindung wie 3-Chlorperbenzoesaure oder 
Monoperoxyphthalsaure oder Wasserstoffperoxid in Sulfone oder Sulfoxide 
umgewandelt werden, oder es konnen Carbonsaureestergruppen zu den 
1 0 Carbonsauren verseift werden. 

Alle Reaktionen zur Synthese der Verbindungen der Formel I sind dem Fachmann 
an sich wohlbekannt und kSnnen unter Standardbedingungen nach oder analog zu 
Literaturvorschriften durchgefuhrt werden, wie sie zum Beispiel in Houben-Weyl, 

15 Methoden der Organischen Chemie, Thieme-Verlag, Stuttgart, oder Organic 
Reactions, John Wiley & Sons, New York, beschrieben sind. Je nach den 
Gegebenheiten des Einzelfalls kann es bei der Synthese der Verbindungen der 
Formel I zur Vermeidung von Nebenreaktionen auch vorteilhaft oder notwendig sein, 
bestimmte funktionelle Gruppen vorubergehend durch die Einfuhrung von 

20 Schutzgruppen zu blockieren und spater dann wieder freizusetzen oder funktionelle 
Gruppen zunachst in Form von Vorstufen einzusetzen, aus denen in einem spateren 
Schritt dann die gewunschte funktionelle Gruppe erzeugt wird. Solche 
Synthesestrategien und die fur den Einzelfall geeigneten Schutzgruppen oder 
Vorstufen sind dem Fachmann bekannt. Die Ausgangsamidine der Formel II oder 

25 deren Salze, die Oxoester der Formel 111 und die Amine der Formel VI sind 
kommerziell erhaltlich oder konnen nach oder analog zu bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung 
30 der loslichen Guanylatcyclase (sGC) eine Erhohung der cGMP-Konzentration und 
sind deshalb wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die 
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mit einem niedrigen oder erniedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind oder durch 
einen solchen verursacht werden oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine 
Erhohung des vorhandenen cGMP-Spiegels angestrebt wird. Die Aktivierung der 
sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dem unten 
5 beschriebenen Aktivitatsassay untersucht werden. 

Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel 
verbunden sind oder bei denen eine Erh6hung des cGMP-Spiegels angestrebt wird 
und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der Formel I eingesetzt 

10 werden konnen, sind zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale 
Dysfunktion, diastolische Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und 
instabile Angina pectoris, Thrombosen, Restenoses Myocardinfarkt, Schlagantelle, 
Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonie, oder zum Beispiel erektile Dysfunktion, 
Asthma bronchiale, chronische Niereninsuffizienz und Diabetes. Verbindungen der 

15 Formel I konnen daruber hinaus eingesetzt werden bei Leberzirrhose sowie zur 
Verbesserung einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen 
somit am Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen als 

20 Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von 

pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind daher auch die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung zur 
Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts und insbesondere ihre 

25 Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der oben genannten Krankheitsbilder, 
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Medikamenten dafur. Weiterhin sind 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Praparate (oder 
pharmazeutische Zusammensetzungen), die eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon 

30 als aktiven Bestandteil und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager, das heifit 
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einen Oder mehrere ubliche pharmazeutisch vertragliche Tragerstoffe und/oder 
Hilfsstoffe (oder Zusatzstoffe), enthalten. 

Die erfindungsgema&en Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, 
5 Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
wa&rigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, Emulsionen oder 
Suspensionen, oder rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, verabreicht 
werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral erfolgen, zum Beispiel 
subkutan, intramuskular oder intravenos in Form von Injektionslosungen oder 

10 Infusionsiosungen. Weitere in Betracht kommende Applikationsformen sind zum 
Beispiel die perkutane oder topische Applikation, zum Beispiel in Form von Salben, 
Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen Systemen, oder die 
inhalative Applikation in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, oder zum 
Beispiel Mikrokapseln, Implantate oder Rods. Die bevorzugte Applikationsform hangt 

15 zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit und ihrer Starke ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, 
vorzugsweise 1 bis 200 mg, Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch 
vertragliche Salze, je nach der Art des Praparats und der vorgesehenen 

20 Verwendung kann die Menge des enthaltenen Wirkstoffs aber auch grolier sein. Die 
Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen. Dazu werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oder 
flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen und, wenn gewunscht, in 

25 Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer oder 
prophylaktischer Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. 
Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedizin oder 
Veterinarmedizin verwendet werden kann. Die pharmazeutischen Praparate 
enthalten normalerweise 0.5 bis 90 Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I 

30 und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 
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Fur die Hersteilung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und 
Hartgeiatinekapseln kann man Lactose, Starke, zum Beispiel Maisstarke, oder 
Starkederivate, Talk, StearinsSure oder deren Salze, etc. verwenden. Tragerstoffe 
fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, 
5 halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur 
die Hersteilung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von 
Emulsionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung, Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, 
Glucose, Mannit, pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der Formel I und ihre 
10 physiologisch vertraglichen Salze kOnnen auch lyophilisiert werden und die 

erhaltenen Lyophiiisate zum Beispiel zur Hersteilung von injektionspraparaten oder 
Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, 
Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure 
und Milchsaure. 

15 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und TrSgerstoffen 
noch ubliche Hilfsstoffe oder Zusatzstoffe enthalten, zum Beispiel Fullstoffe, 
Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, 
Konservierungs- Suli-, Farbe-, Geschmacks-, Aromatisierungs-, Dickungs-, 
20 Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, Losungsmittel, Losungsvermittler, Mittel zur 
Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 
Oberzugsmittel oder Antioxidantien. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und/oder eines 
25 physiologisch vertraglichen Salze davon hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich 
fur eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheiten anzupassen. So hangt 
sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, 
Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen 
oder Tieres, von der WirkstSrke und Wirkdauer der eingesetzten Verbindungen, 
30 davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder 
davon, ob neben Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. 
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lm allgemeinen ist eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg f insbesondere 0.3 bis 5 mg/kg (jeweils mg pro kg KOrpergewicht) bei 
Verabreichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzietung der 
angestrebten Wirkung angemessen. Die Tagesdosis kann in einer Einzeldosis 
5 verabreicht werden oder, insbesondere bei der Applikation grSderer Mengen, in 
mehrere, zum Beispiel zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. 
Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten, erforderiich werden, von 
der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 

10 Die Verbindungen der Formel I aktivieren die losliche Guanylatcyclase. Aufgrund 
dieser Eigenschaft konnen sie aulier ais Arzneimittelwirkstoffe in der Humanmedizin 
und Veterinarmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfsmittel fur 
biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige 
Beeinfiussung der Guanylatcyclase beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, 

15 zum Beispiel in der in vitro-Diagnostik von Zellproben oder Gewebsproben. Ferner 
konnen die Verbindungen der Formel I und thre Salze, wie bereits oben erwShnt, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe dienen. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie einzuschrSnken. 

20 

Beispiele 
Beispiel 1 

25 2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrimidin 

Eine Mischung aus 19.1 g 4-Chlorbenzamidin-hydrochlorid, 15.8 g 4-Methyl-3- 
oxopentansaureethylester, 11.2 g Kalium-tert-butylat und 200 ml Ethanol wurde 2 
Stunden unter Ruckflufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der 
Feststoff abgesaugt, mit Wasser und mit wenig Ethanol gewaschen und im Vakuum 

30 bei 40°C getrocknet. Ausbeute: 12.5 g. 
Schmp.: 164°C 
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Analog wurden hergestellt: 
Beispiel 2 

5 2-(4-Chlorphenyl)^-hydroxy^-trifluormethyl-pyrimidin; Schmp.: 258°C 
Beispiel 3 

2-(4-Chlorphenyl)-6-tert-butyl-4-hydroxy-pyrimidin; Schmp.: 193°C 
10 Beispiel 4 

2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-6-phenyl-pyrimidin; Schmp.: 306°C 
Beispiel 5 

2-(4-Methylphenyl)-4-hydroxy-6»isopropyl-pyrimidin; Schmp.: 164°C 

15 

Beispiel 6 

2-(3 f 5-Dichlorphenyl)-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrimidin; Schmp.: 203°C 
Beispiel 7 

20 2-(4-Aminocarbonyl-phenyl)-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrimidin; Schmp.: 294°C 
Beispiel 8 

4-Chlor-2-(4-chlorphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin 

Die Mischung aus 12 g 2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrimidin und 35 ml 
25 Phosphoroxychlorid wurde 3 Stunden unter Ruhren auf 90°C erhitzl- Der gro(5te Teil 
des Phosphoroxychloriduberschusses wurde im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand 
wurde auf 100 ml Eiswasser gegeben und verruhrt. Der sich bildende feste weilie 
Niederschlag wurde abgesaugt und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. 
Ausbeute: 1 1 .4 g. 
30 Schmp.: 74°C 
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Analog wurden hergestellt: 
Beispiel 9 

4-ChIor-2-(4-chlorphenyl)-64rifluormethyl-pyrimidin; Schmp.: 76°C 

5 

Beispiel 10 

4-Chlor-2-(4-chlorphenyl)-6-tert-butyl-pyrimidin; Schmp.: 93°C 
Beispiel 11 

10 4-Chlor-2-(4-chiorphenyl)-6-phenyl-pyrimidin; Schmp.: 127°C 
Beispiel 12 

4-Chlor-2-(4-methylphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin; Schmp.: Ol 
15 Beispiel 13 

4-Chlor-2-(3,5-dichlorphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin; Schmp.: 59°C 
Beispiel 14 

4-Chlor-2-(4-cyanphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin vom Schmp. 1 14°C wurde in 
20 analoger Reaktion ausgehend von 2-(4-Aminocarbonylphenyl)-4-hydroxy-6- 
isopropyl-pyrimidin erhalten. 

Beispiel 15 

2-(4-Chlorpheny!)^-isopropyM-((2 ( 2,6 I 6-tetramethyl-piperidin-4-yl)-amino)- 

25 pyrimidin-dihydrochlorid 

Eine Mischung aus 534 mg 4-Chlor-2-{4-chlorphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin und 
1.8 g 4-Amino-2,2 1 6,64etramethyl-piperidin wurde 2 Stunden unter Ruhren auf 
150°C erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 20 ml Wasser zugefugt und die Mischung 
bei Raumtemperatur geruhrt. Der weilJe Niederschlag wurde abgesaugt, im Vakuum 

30 getrocknet und in 20 ml Ethylacetat aufgenommen. Durch Zusatz von 
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Chlorwasserstoff wurde die Titelverbindung gefallt, abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 0.8 g. 
Schmp.: 359°C 

5 Beispiel 16 

2-(4-Chlorphenyl)-6-isopropyl-4-morpholino-pyrimidin 

Eine Mischung aus 267 mg 4-Chlor-2-(4-chlorphenyl)-6-isopropyl-pyrimidin und 522 
mg Morpholin wurde 2 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 20 ml 
Wasser zugefugt, die Mischung geruhrt, der Feststoff abgesaugt und im Vakuum bei 
10 50°C getrocknet. Ausbeute: 0.28 g. 
Schmp.: 123°C 

Analog den Beispielen 15 und 16 wurden die folgenden Verbindungen der Formel I 
hergestellt. Wenn in der Spalte "Schmp." eine Saure angegeben ist, wurde die 
15 Verbindung in Form des Saiireadditionssalzes mit der angegebenen SSure erhalten. 
Die Angabe "2HCI" bedeutet, daft die Verbindung als Dihydrochlorid erhalten wurde. 



Bsp. R 4 
Nr. 



4-Chlor- 
phenyl 
4-Chlor- 
phenyl 
4-Chlor- 
phenyl 
4-Chlor- 
phenyl 

21 Isopropyl 2-Pyridyl 



17 CF 3 

18 CF 3 

19 CF 3 

20 CF 3 



R*R 2 N 



(3-P henyl-propyl )-amino 

(2-Ethylthio-ethyl)-amino 

(1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-amino 

4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazino 



Benzyl-amino 



22 Isopropyl 2-Pyrazinyl Thiomorpholino 



Schmp. 
(°C) 

Ol 

114 

(HCI) 

128 

(2HCI) 

119 

150 
107 
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Bsp. R 4 R 3 
Nr. 

23 Isopropyl 4-Methyl- 

phenyl 

24 Isopropyl 4-Methyl- 

phenyl 

25 Isopropyl 4-Methyl- 

phenyl 

26 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

27 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

28 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

29 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

30 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

31 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

32 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

33 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

34 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 

35 Isopropyl 4-Chlor- 

phenyl 



26 



R 1 R 2 N Schmp. 

(°C) 

(3-Methoxy-propyl)-amino Ol 

Cyclopentyl-amino 66 

(trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino Ol 

(3-Methoxy-propyl)-amino Ol 

4-Methyl-piperazino 292 

(2HCI) 

Piperidino 75 

Pyrrolidino 215 

(HCI) 

Thiomorpholino 215 

(HCI) 

(2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl)-amino 21 3 

(HCI) 

Butyl-amino Ol 

Di-ethyl-amino Ol 

Di-butyl-amino 165 

(HCI) 

Di-propyl-amino 176 

(HCI) 
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Bsp. R 4 R 3 R 1 R 2 N Schmp. 

Nr. <°C) 

36 Isopropyl 4-Chlor- Di-allyt-amino 118 

phenyl 

37 Isopropyl 4-Chlor- Di-(2-methoxy-ethyl)-amino 127 

phenyl (HCI) 

38 Isopropyl 4-Chlor- Perhydroazepin-1-yl 68 

phenyl 

39 Isopropyl 4-Chlor- Benzyl-amino 108 

phenyl 

40 Isopropyl 4-Chlor- (2-Methoxy-ethyl)-amino 152 

phenyl (HCI) 

41 Isopropyl 4-Chlor- (2-Ethylmercapto-ethyl)-amino 148 

phenyl (HCI) 

42 Isopropyl 4-Chlor- (3-Morpholino-propyl)-amino 245 

phenyl (2HCI) 

43 Isopropyl 4-Chlor- N-(Ethyl)-N-(benzyl)-amino Ol 

phenyl 

44 Isopropyl 4-Chlor- 4-Aminocarbonyl-piperidino 189 

phenyl 

45 Isopropyl 4-Chlor- 1,3-Thiazolidin-3-yl 77 

phenyl 

46 Isopropyl 4-Chlor- 4-(Dimethylamino-sulfonyl)-piperazino 150 

phenyl 

47 Isopropyl 4-Chlor- 4-Benzyl-piperazino 265 

phenyl (2HCI) 

48 Isopropyl 4-Chlor- 4-((lsopropylamino-carbonyl)-methyl)- 133 

phenyl piperazino 

49 tert-Butyl 4-Chlor- 4-Methyl-piperazino 122 

phenyl 



WO 00/09496 



28 



PCT/EP99/05636 



Bsp. R 4 
Nr. 

50 tert-Butyl 

51 tert-Butyl 

52 tert-Butyl 

53 tert-Butyl 

54 tert-Butyl 

55 Phenyl 

56 Phenyl 

57 Phenyl 

58 Phenyl 

59 Phenyl 

60 Phenyl 

61 Isopropyl 

62 Isopropyl 

63 Phenyl 

64 Phenyl 



R 1 R 2 N 



4-Chlor- 

phenyl 

4-ChIor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chior- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

2-Thienyl 

2-Thienyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 



(2-Methoxy-ethyl)-amino 



(3-Pyridyl-methyl)-amino 



Morpholino 



Schmp. 
(°C) 

94 

143 

136 



4-(Dimethylamino-sulfonyl)-piperazino 1 68 

(2 t 2,6,6-Tetramethylpiperidin-4-yl)- 1 42 
amino 

Morpholino 193 

4-Methyl-piperazino 1 67 

(3-Pyridyl-methyl)-amino 1 30 

(3-(lmidazol-1 -yl)-propyl)-amino 1 54 

(2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl)-amino 1 03 

(HCI) 

4-Carboxy-1 ,3-thiazolidin-3-yl 



Pyrrolidine 

cis-2,6-Dimethyl-morpholino 
Di-ethyl-amino 

Butyl-amino 



113 

74 

103 

132 

95 (HCI) 
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Bsp. R 4 
Nr. 

65 Phenyl 

66 tert-Butyl 

67 Isopropyl 

68 Isopropyl 

69 Phenyl 

70 Isopropyl 

71 CF 3 

72 Isopropyl 

73 CF 3 

74 CF 3 

75 tert-Butyl 

76 tert-Butyl 

77 Isopropyl 

78 Isopropyl 

79 Isopropyl 
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4-Chlor- 

phenyl 

4-Chior- 

phenyl 

4-Pyridyl 

4-Pyridyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 

3,5-DichIor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 



RRN 

Thiomorpholino 
Thiomorpholino 
Butyl-amino 

(3-Phenyl-propyl)-amino 
Di-propyl-amino 

Cyclopropyl-amino 

(3-Pyridyl-methyl)-amino 

3,3-Dimethyl-piperidino 

4-Methyl-piperazino 

Morpholino 

Perhydroazepin-t-yl 

4-Aminocarbonyl-piperidino 



PCT/EP99/05636 

Schmp. 
(°C) 

175 

119 

101 

Harz 

72 

Ol 

181 

Ol 

108 

184 

151 

164 



(trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino 174 



(2-Hydroxy-ethyl)-amino 



Butyl-amino 



88 

190 
(HCI) 
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Bsp. R 4 
Nr. 

80 Isopropyl 

81 Isopropyl 

82 Isopropyl 

83 Isopropyl 

84 Isopropyl 

85 Isopropyl 

86 Isopropyl 

87 Isopropyl 

88 Isopropyl 

89 Isopropyl 

90 Isopropyl 

91 Isopropyl 

92 Isopropyl 

93 Isopropyl 
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R 3 



3,5-Dichlor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 

3,5-Dichlor- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 



30 
R 1 R 2 N 

Di-ethyl-amino 

Morpholino 

Thiomorpholino 

4-Methyl-piperazino 

Di-propyl-amino 

Di-propyl-amino 

Di-ethyl-amino 

(3-Hydroxy-propyl)-amino 

Butyl-amino 

Morpholino 

Thiomorpholino 

4-Methyl-piperazino 

N-(Ethyl)-N-(butyl)-amino 

N-(Methyl)-N-(butyl)-amino 



Schmp. 
(°C) 

Ol 

138 

130 

123 

Ol 

Ol 

180 

(HCl) 

86 

Ol 

95 

107 

70 

Ol 

Ol 
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Bsp. R 4 
Nr. 

94 Isopropyl 

95 CF 3 

96 Isopropyl 

97 Isopropyl 

98 Isopropyl 

99 Isopropyl 

100 Isopropyl 

101 tert-Butyl 

102 tert-Butyl 

103 tert-Butyl 

104 Isopropyl 

105 Isopropyl 

106 Isopropyl 

107 Isopropyl 



R 1 R 2 N 



4-Ch!or- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Methyl- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 



4-(2-Py ri dy I )-pi perazino 



4-(2-Pyridyl)-piperazino 



cis-2,6-Dimethyl-morpholino 



Di-(2-methoxy-ethyl)-amino 



4-Aminocarbonyl-piperidino 



Perhydroazepin-1-yl 



cis-2,6-Dimethyl-morpholino 



(3-Methoxy-propyl)-amino 



Di-(2-methoxy-ethyl)-amino 



cis-2,6-Dimethyl-morpholino 



(2-Diisopropylamino-ethyl)-amino 



4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazino 



(1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-amino 



Schmp. 
(°C) 

166 
174 



cis/trans-2,6-Dimethyl-morpholino Ol 



Ol 

Ol 

192 

Ol 

117 

Ol 

Ol 

114 

219 

(2HCI) 

227 

(2HCI) 

250 

(2HCI) 
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Bsp. R 4 
Nr. 

108 Phenyl 

109 Phenyl 

110 Phenyl 

1 1 1 Phenyl 

112 Phenyl 

113 Isopropyl 

114 isopropyl 

115 Isopropyl 

116 Isopropyl 

117 Isopropyl 

118 Isopropyl 

119 Isopropyl 

120 Isopropyl 

121 Isopropyl 



32 



R 1 R 2 N 
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Schmp. 
(°C) 



4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 

4-Cyan- 

phenyl 



cis/trans-2,6-Dimethyl-morpholino 1 87 



(3-Methoxy-propyl)-amino 

Di-(2-methoxy-ethyl)-amino 

4-Aminocarbonyl-piperidino 

Perhydroazepih-1-yl 

(4-Hydroxy-butyl)-amino 

(3-Methoxy-propyl)-amino 

Butyl-amino 

Cyclopentyl-amino 

(4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino 

(3-Pyridyl-methyl)-amino 

Di-propyl-amino 

Perhydroazepin-1-yl 

Morpholino 



Ol 

Ol 

204 

126 

93 

70 

89 

141 

101 

149 

80 

117 

224 
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Bsp. R 4 . 
Nr. 

122 Isopropyl 

123 Isopropyl 

124 Isopropyl 

125 Isopropyl 

1 26 Isopropyl 

127 Isopropyl 

128 Isopropyl 

129 Isopropyl 

130 Isopropyl 

131 Isopropyl 

132 tert-Butyl 

133 tert-Butyl 

134 CF 3 

135 Phenyl 



R 3 



4-Cyan- 

phenyl 

2-Methyl- 

thiazol-4-yl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl , 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chior- 

phenyl 

4-Chtor- 

phenyl 

4-Chior- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 



R 1 R 2 N 



4-Methyl-piperazino 



Di-propyl-amino 



Cyclopentyl-amino 



Cyclopentyl-amino 



Schmp. 
(°C) 

152 

Ol 

82 



(trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino 1 38 



(trans-4-Amino-cyclohexyl)-amino 128 



(cis/trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)- Ol 
amino 

(4-Methyl-cyclohexyl)-amino Ol 



N-(Cyclohexyl)-N-(methyl)-amino 88 



(2-Isopropyl-5-methyl-cyclohexyl)- Ol 
amino 

(trans-2-Hydroxy-cyclohexyl)-amino Ol 



Cyclopentyl-amino 89 



(trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino 1 73 



99 



(trans-4-Hydroxy-cyclohexyl)-amino 95 
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Bsp. R 4 
Nr. 

136 Isopropyl 

1 37 Isopropyl 

138 Isopropyl 

139 Isopropyl 

140 Isopropyl 

141 Isopropyl 

142 Isopropyl 

143 Isopropyl 



R 1 R 2 N 



4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 

4-Chlor- 

phenyl 



4-Hydroxy-piperidino 
(4-Hydroxy-butyl)-amino 



Cyclobutyl-amino 



Cyclononyl-amino 



((R)-1 -Phenyl-ethyl)-amino 



((S)-1 -Phenyl-ethyl)-amino 



Schmp. 
(°C) 

121 
Ol 



(Benzimidazol-2-yl-methyI)-amino 1 1 2 



70 



Ol 



3-Diethylaminocarbonyl-piperidino Ol 



Ol 



Ol 



Beispiel 144 

2-(4-Chlorphenyl)^nsopropyM-(1<)xo-thiomorpholino)-pyrimidin 
5 0.25 g 2-(4-Chlorphenyl)-6-isopropyl-4-thiomorpholino-pyrimidin wurden in 1 ml 
Eisessig gelost und mit 0.068 ml einer 35 %igen Wasserstoffperoxidlosung versetzt. 
Nach 2 Stunden wurde mit 20 ml Wasser verdunnt und das Produkt mit Ethylacetat 
extrahiert Die Ethylacetatphase wurde zweimal mit 10 ml Wasser ausgeschuttelt 
und die organische Phase nach dem Trocknen uber Natriumsulfat eingeengt. Der 
10 Ruckstand wurde aus Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute: 0.18 g. 
Schmp.: 171°C 
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Analog wurden die folgenden Sulfoxide und Sulfone hergestellt: 
Beispiel 145 

5 2-(4-Chlorphenyl)-6-isopropyl-4-(1 ,1-dioxo-thiomorpholino)-pyrimidin; Schmp.: 
226°C 

Beispiel 146 

2-(4-C hlorphenyl)-6-isopropyl-4-( 1 -oxo-1 , 3-thiazol idin-1 -y l)-pyrimidin; Schmp. : 
10 128°C 

Beispiel 147 

2-(4-Chlorphenyl)-4-((2-ethylsulfinyl-ethyl)-amino)-6-isopropyl-pyrimidin; Schmp.: 
103°C 

15 

Beispiel 148 

6-lsopropyl-2-(4-methylphenyl)-4-(1-oxo-thiomorpholino)-pyrimidin; Schmp.: 152°C 
Beispiel 149 

20 2-(3,5-Dichlor-phenyl)-6-isopropyl-4-(1-oxo-thiomorpholino)-pyrimidin; Schmp.: 
187°C 



Pharmakologische Untersuchungen 

25 

Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase 

Die Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase (sGC), die die Umwandlung von 
Guanosintriphosphat (GTP) in cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) und 
30 Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemafcen Verbindungen wurde mit 
Hilfe eines Enzym-lmmuno-Assays (El A) der Firma Amersham quantifiziert. Dazu 
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wurden die Priifsubstanzen zunachst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann 
die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. 

Die eingesetzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in 

5 Enzymology, Band 1 95, S. 377). Die Testlosungen (1 00 ul pro well) enthielten 50 
mM Triethanolamin(TEA)-Puffer (pH 7.5), 3 mM MgCI 2 , 3 mM reduziertes Glutathion 
(GSH), 0.1 mM GTP, 1 mM 3-lsobutyl-1-methylxanthin (IBMX), geeignet verdunnte 
Enzymlosung sowie die Prufsubstanz bzw. bei den Kontrollversuchen LSsungsmittel. 
Die PrCifsubstanzen wurden in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und die Losung mit 

1 0 DMSO/Wasser verdCinnt, so daft die Endkonzentration c an Prufsubstanz im 

Testansatz 50 uM betrug. Die DMSO-Konzentration im Testansatz betrug 5 % (v/v). 
Die Reaktion wurde durch Zugabe der sGC gestartet. Der Reaktionsmix wurde fur 
15 bis 20 Minuten bei 37°C inkubiert und dann durch Eiskuhlung und Zugabe des 
Stop-Reagenz (50 mM EDTA, pH 8.0) gestoppt. Ein Aliquot von 50 ul wurde 

15 entnommen und zur Bestimmung des cGMP-Gehaltes mit dem Acetyl ierungs- 
Protokoll des Amersham-cGMP-EIA-Kits eingesetzt. Die Absorption der Proben 
wurde bei 450 nm (Referenz Wellenlange 620 nm) in einem Mikrotiterplatten- 
Lesegerat gemessen. Die cGMP-Konzentration wurde uber eine Eichkurve ermittelt, 
die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. Die Aktivierung der sGC 

20 durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache Stimulation der basalen 

Enzymaktivitat, die bei den Kontrollversuchen (mit Ldsungsmittel start Prufsubstanz) 
gefunden wurde (berechnet nach der Formel 

n-fache Stimulierung = [cGMPJprofsubstanz / [cGMP] Ko ntroiie )• 

25 Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Verbindung des n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. bei c = 50 uM 



23 



>8 
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Verbindung des 
Beispiels Nr. 

25 
29 
30 
32 
33 
34 
35 
36 
38 
43 
44 
45 
52 
63 
66 
69 
77 
79 
80 
81 
82 
84 
85 
86 
88 
89 
90 
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n-fache Stimulation 
bei c = 50 uM 

28 

>4 

>4 

>4 
>16 

>4 
>16 

>8 

>8 

>4 

>4 

>4 

>8 

>8 
>4 
>4 
30 
>4 
>16 
>4 
>4 
>16 
>16 
>16 
>8 
>8 
>16 
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Verbindung des n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. bei c = 50 pM 



97 


>16 


98 


>8 


99 


>4 


100 


>8 


112 


>8 


124 


>16 


125 


32 


133 


>16 


137 


>16 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 

5 




in der 

R 1 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
10 Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N 
und Aryl substituiert sein kann, (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und 
Amino substituiert sein kann, oder den Rest eines 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen 
gesattigten heterocyclischen Ringes, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
1 5 Hetero-Ringglieder aus der Reihe 0, NR 7 und S(0) m enthalt und der durch einen 
oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (d-C 4 )-Alkyl 
und Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- substituiert sein kann, steht; 
und 

R 2 fur Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
20 verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )- 
Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N und Aryl substituiert sein kann, (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy und Amino substituiert sein kann, oder den Rest eines 5-gliedrigen 
bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ringes, der ein oder zwei gleiche oder 
25 verschiedene Hetero-Ringglieder aus der Reihe O, NR 7 und S(0) m enthalt und der 
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durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 

(Ci-C 4 )-Alkyl und Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- substituiert sein kann, steht; 

oder 

R 1 R 2 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom gebundenen Rest eines 5-gliedrigen bis 
5 7-gliedrigen gesSttigten heterocyclischen Ringes steht, der neben dem die Reste R 1 
und R 2 tragenden Stickstoffatom ein weiteres Hetero-Ringglied aus der Reihe 0, 
NR 7 und S(0) m enthalten kann und der durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (CrC 4 )-Alkyl, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
rVn. Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl und R 8 R 9 N-CO- substituiert sein 
10 kann; 

R 3 fur Aryl steht; 

R 4 fur (C 2 -C 5 )-Alkyl, Trifluormethyl oder Aryl steht; 

15 

R 5 und R 6 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und (Ci- 
C 4 )-Alkyl stehen oder die Gruppe R 5 R 6 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom 
gebundenen Rest eines 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Ringes steht, der neben dem die Reste R 5 und R 6 tragenden 
20 Stickstoffatom als weiteres Hetero-Ringglied noch ein Sauerstoffatom, eine Gruppe 
S(0) m oder ein Stickstoffatom enthalten kann und der an Ringkohlenstoffatomen 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy und Amino tragen kann und an einem Ringstickstoffatom einen Rest 
R 7 tragen kann; 

25 

R 7 fur Wasserstoff, (d-C 4 )-Alkyl, Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl-, Hydroxy-(Ci-C 4 )-alkyl-, 
Hydroxycarbonyl-(Ci-C 4 )-alkyl-, ((C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl)-(C 1 -C 4 )-alkyl-, 
R 8 R 9 N-CO-(Ci-C 4 )-alkyh R 10 -SO 2 - oder Aryl steht, wobei R 7 dann, wenn diese 
Gruppe an einem fur R 1 R 2 N stehenden Piperazinorest steht, nicht fur 
30 carbocyclisches Aryl oder carbocyclisches Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl- stehen kann; 
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R 8 und R 9 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und (d- 
C 4 )-Alkyl stehen; 

R 10 fur (Ci-C 4 )-Alkyl, Aryl oder R 8 R a N steht; 

5 

Aryl for Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, 
Phenyl, CF 3 , N0 2 , OH, -0-(C,-C 4 )-Alkyl, -0-(C 2 -C 4 )-Alkyl-0-(Ci-C 4 )-Alkyl, (C,-C 2 )- 
Alkylendioxy, NH 2 , -NH-(C,-C 4 )-Alkyl, -N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 , -NH-CHO, -NH-CO-(C,-C 4 )- 
1 0 Alkyl, -CN, -CO-NH 2 , -CO-NH-(C,-C 4 )-Alkyl, -CO-N((Ci-C 4 )-Alkyl) 2 , -CO-OH, 
-CO-0-(Ci-C 4 )-Alkyl, -CHO und -CO-(Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein konnen; 

Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 1 0-gliedrigen 
1 5 aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Ringheteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

m fur 0, 1 oder 2 steht; 

20 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze, 

wobei Verbindungen der Formel I ausgeschlossen sind, in denen gleichzeitig R 4 fur 
tert-Butyl oder Trifluormethyl steht, R 3 fur Phenyl steht, das durch einen oder zwei 

25 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, OH, -O-R 11 und 
CF 3 substituiert sein kann, R 1 R 2 N fur R 11 -NH-, (R 11 ) 2 N- oder R 12 R 13 N-(CH 2 ) P -NH- 
steht, p fur 2 oder 3 steht, R 11 fur gesattigtes unsubstituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl steht und 
R 12 und R 13 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff und R 11 
stehen oder die Gruppe R 12 R t3 N fur einen Qber ein Ringstickstoffatom gebundenen 

30 Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ringes steht, 
der neben dem die Reste R 12 und R 13 tragenden Stickstoffatom als weiteres Hetero- 



WO 00/09496 



PCT/EP99/0S636 



42 

Ringglied noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom Oder ein Stickstoffatom 
enthalten kann und der durch einen Arylrest oder durch einen Aryl-(Ci-C 4 )-alkylrest 
substituiert sein kann, wobei die Arylgruppe durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, OH, -O-R 11 und CF 3 substituiert 
5 sein kann. 

2. Verbindungen der Formel I gemad Anspruch 1 , worin 

R 1 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N 

10 und Aryl substituiert sein kann, oder fur (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (CrC 4 )-Alkyl, 
Hydroxy und Amino substituiert sein kann, steht; und 
R 2 fur Wasserstoff, (d-C 8 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )- 

15 Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N und Aryl substituiert sein kann, oder fur (Ca-CgJ-Cycloalkyl, das 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und Amino substituiert sein kann, steht; oder 
R 1 R 2 N fur einen uber ein Ringstickstoffatom gebundenen Rest eines 5-gliedrigen, 6- 
gliedrigen oder 7-gliedhgen gesattigten heterocyclischen Ringes steht, der neben 

20 dem die Reste R 1 und R 2 tragenden Stickstoffatom als weiteres Hetero-Ringglied 
noch ein Sauerstoffatom, eine Gruppe S(0) m oder ein einen Rest R 7 tragendes 
Stickstoffatom enthalten kann und der durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
R 8 R 9 N, Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl und R 8 R 9 N-CO- substituiert sein 

25 kann; in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemaft Anspruch 1 und/oder 2, worin, 

R 1 fur (d-C 4 )-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
30 Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (d-C^-Alkyl-SfO)™-, R 5 R 6 N 
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und Aryl substituiert sein kann, oder fur (Ca-CgJ-Cycloalkyl, das durch einen Oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Hydroxy und Amino substituiert sein kann, steht, und R 2 fur Wasserstoff steht, oder 
R 1 und R 2 fur gleiches oder verschiedenes (Ci-C 4 )-Alkyl stehen, das durch einen 
5 oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (d- 
C 4 )-Alkoxy, (CrC 4 )-Alkyl-S(0) m -, R 5 R 6 N und Aryl substituiert sein kann; 
in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

10 4. Verbindungen der Formel I gemSli einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
worin R 1 fur (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy und Amino 
substituiert sein kann, steht, und R 2 fur Wasserstoff steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
15 und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 und/oder 2, worin R 1 R 2 N fur einen 
unsubstituierten oder substituierten Rest aus der Reihe Piperidino, Morpholino, 
Thiomorpholino (und dessen S-Oxid und S,S-Dioxid) und Piperazino steht; in alien 

20 ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
worin R 3 fur substituiertes Phenyl steht; in alien ihren stereoisomeren Formen und 

25 Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

7. Verbindungen der Formel I gemafJ einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
worin R 4 fur (C 3 -C 4 )-Alkyl steht; in alien ihren stereoisomeren Formen und 

30 Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 
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8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaft einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft ein 
4-Hydroxypyrimidin der Formel IV aktiviert wird und dann mit einem Amin der Formel 
5 VI umgesetzt wird, 




VI 



wobei R 1 , R 1 , R 3 und R 4 die in den Anspruchen 1 bis 7 angegebenen Bedeutungen 
10 haben. 

9. Verbindungen der Formel I gemSft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

15 10. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daft es eine oder mehrere 
Verbindungen der Formel I gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze und einen pharmazeutisch 
vertraglichen Trager enthait. 

20 11. Verbindungen der Formel I gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als Aktivatoren der 
Idslichen Guanylatcyclase. 
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12. Verbindungen der Formel I gemSfJ einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung in der Therapie 
oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, endothelialer Dysfunktion, 
diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, Angina pectoris, 
Thrombosen, Restenosen, Myocardinfarkt, SchlaganfSllen, Herzinsuffizienz, 
Pulmonaihypertonie, erektiler Dysfunktion, Asthma bronchiale, chronischer 
Niereninsuffizienz, Diabetes oder Leberzirrhose oder zur Verbesserung einer 
eingeschrankten LemfShigkeit oder Gedachtnisleistung. 
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